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I. Resumen 
La sarcopenia es la pérdida gradual y generalizada de la masa y función de músculo esquelé9co con el 
envejecimiento. Es uno de los principales problemas de salud en personas mayores, dada su alta 
prevalencia y enormes implicaciones clínicas y socioeconómicas. El progresivo envejecimiento poblacional 
hace que la sarcopenia sea un problema de salud global cada vez mayor, más aún teniendo en cuenta su 
gran impacto económico en el consumo de atención médica debido a sus costes directos e indirectos. 
Actualmente se emplean técnicas como la Resonancia magné9ca (RMN), la TomograMa axial computarizada 
(TAC), la Absorciometría Dual de Rayos X (DXA), el Análisis de Impedancia Bioeléctrica (BIA) y pruebas de 
función Msica, como la fuerza de agarre y la velocidad de la marcha para es9mar la masa, fuerza y 
rendimiento muscular. Sin embargo, estas pruebas solo son opera9vos tras el inicio o la progresión de la 
enfermedad. Además, los aparatos necesarios y las personas formadas para usarlos suelen encontrarse en 
hospitales y grandes centros médicos, por lo que estos métodos no son prác9cos para su uso en los centros 
de salud o residencias, donde se encuentran la mayoría de los pacientes sarcopénicos. 
Por ello, es necesario desarrollar nuevos métodos diagnós5cos para la enfermedad que sean sensibles, 
específicos y de fácil realización y medición en centros de salud pequeños o residencias, que no necesiten 
personal ni infraestructuras muy especializadas y costosas. En este trabajo se exponen dis9ntos 
biomarcadores moleculares que podrían conformar un panel múl9ple y proporcionar un nuevo método 
diagnós9co para la iden9ficación precoz de la sarcopenia en la prác9ca clínica habitual. Se espera que con 
este nuevo método diagnós9co, los profesionales tengan más posibilidades de prevenir, retrasar, tratar y, a 
veces, incluso rever9r la sarcopenia a través de intervenciones tempranas y efec9vas. 
II. Abstract 
Sarcopenia is the progressive and generalised loss of skeletal muscle mass and func=on with ageing. It is 
one of the major health issues in older people, given its high prevalence and enormous clinical and 
socioeconomic implica=ons. The progressive popula=on aging makes sarcopenia an increasing global health 
problem, especially taking into account its great economic impact on the consump=on of medical care due 
to its direct and indirect costs. 
Techniques such as Magne=c Resonance Imaging (MIR), Computed Tomography (CT), Dual-energy X-ray 
absorp=ometry (DXA), Bioelectrical impedance analysis (BIA), and physical func=on tests, such as grip 
strength and gait speed, are currently used to es=mate skeletal muscle mass, strength, and physical 
performance. However, these tests are only opera=onal aMer the onset or progression of the disease. In 
addi=on, the necessary devices and the people trained to use them are usually found in hospitals and large 
medical centers, so these methods are not prac=cal for use in ambulatory or nursing home seNngs, where 
most sarcopenic pa=ents are found. 
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For this reason, it is necessary to develop new diagnos=c methods for the disease that are sensi=ve, specific 
and easy to carry out and measure in small health centers or re=rement homes, where there are not highly 
specialized and expensive personnel nor infrastructure. In this work, different molecular biomarkers that 
could make up a mul=ple panel and provide a new diagnos=c method for the early iden=fica=on of 
sarcopenia in rou=ne clinical prac=ce are exposed. This new diagnos=c method is expected to facilitate the 
early iden=fica=on of sarcopenia so that professionals have a beTer chance on preven=ng, delaying, 
trea=ng, and some=mes even reversing sarcopenia through early and effec=ve interven=ons. 
 treatment. 
III. Introducción 
La sarcopenia es una enfermedad muscular caracterizada por cambios degenera9vos que se acumulan a lo 
largo de la vida del paciente. Se trata de un trastorno progresivo y generalizado del músculo esquelé9co 
donde destaca una disminución de la función, masa y fuerza y cambios en la estructura muscular.  
El término sarcopenia (derivado del griego “sarco”: músculo y “penia”: pérdida) fue acuñado por Rosenberg 
por primera vez en 1989 para describir la pérdida de masa de músculo esquelé9co durante el 
envejecimiento (Rosenberg, 1989). La sarcopenia es un problema importante de salud pública en la 
población de edad avanzada dada su alta prevalencia y las consecuencias para la salud que ocasionan 
(caídas, hospitalizaciones prolongadas, fracturas, pérdida de movilidad y función Msica, una calidad de vida 
reducida). 
CAUSAS DE LA SARCOPENIA 
El proceso de envejecimiento humano conlleva una serie de cambios fisiológicos a nivel de los diferentes 
sistemas del organismo que se traducen en una pérdida progresiva de diferentes funciones. Uno de los 
cambios es el que se produce en la composición corporal y que se caracteriza por una disminución de la 
masa muscular junto con un incremento paralelo de la masa grasa. En los varones el proceso es más 
progresivo, mientras que las mujeres presentan un brusco descenso coincidiendo con la menopausia. 
El desgaste, pérdida o disminución del músculo esquelé9co, conocido con el término “atrofia” conlleva una 
pérdida de fuerza muscular. En este trastorno también influyen otros procesos celulares y moleculares a 
nivel de las fibras musculares relacionados con la edad, como por ejemplo: 
- Una de las consecuencias de la senescencia o envejecimiento celular es que las células satélite del 
músculo esquelé9co pierdan o reduzcan su capacidad de proliferar. Las células satélite son células madre 
indiferenciadas responsables de mantener la homeostasis muscular y ac9var la regeneración muscular 
esquelé9ca. Estas células normalmente están inac9vas, pero cuando son es9muladas por daño o estrés, 
se ac9van y reinician el ciclo celular y proliferan para reparar el daño o formar nuevas fibras musculares 
(fusionándose entre sí o con la fibra dañada) o autorrenovar y reponer la reserva de células satélite. La 
sarcopenia puede estar asociada con una reducción en el número de células satélite, especialmente las 
que están asociadas con fibras 5po II pues, tras los daños musculares las células satélite se diferencian 
en células maduras (fibras musculares) pero la reserva no es repuesta (Verdijk et al., 2007). 
3
- Disminución en las motoneuronas, responsables de enviar señales desde el cerebro a los músculos para 
iniciar el movimiento (Miljkovic et al., 2015). 
- Transformación de la clase de fibra de 5po II (de contracción rápida y metabolismo anaerobio) a 9po I 
(de contracción lenta y metabolismo aerobio) (Ciciliot, et al., 2013). 
- Acumulación de daño celular por disminución del mecanismo de autofagia (degradación proteínas mal 
plegadas y orgánulos defectuosos). Las proteínas oxidadas como la lipofuscina y proteínas 
disfuncionales no contrác5les aumentan y se acumulan en el músculo esquelé9co con el envejecimiento 
ya que no son eliminadas adecuadamente a través del sistema de proteólisis (Miljkovic et al., 2015). 
- Disminución de la función y de la energía producida en las mitocondrias (García, Fernández y Solas, 
2013). 
- Infiltración de adipocitos en el tejido inter e intra-muscular (Delmonico et al., 2009). 
- Alteración o desajuste del proceso acoplado de de excitación-contracción (Delbono, 2000). 
Por otro lado, se ha demostrado la disminución relacionada con la edad en las concentraciones de la 
hormona del crecimiento, hormonas sexuales como la testosterona y los estrógenos, la hormona 5roidea y 
el insulin-like growth factor, conducen a la pérdida de masa muscular y fuerza (Dennison, Sayer y Cooper, 
2017). 
Esta disminución de señales anabólicas hormonales en combinación con el aumento de señales 
catabólicas mediadas por ejemplo por los procesos de inflamación crónica presentes durante el 
envejecimiento, como las citocinas proinflamatorias factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-6 
(IL-6), contribuyen a la pérdida de masa muscular (Bistrian, 2007). 
FACTORES DE RIESGO 
Se considera que la sarcopenia es una parte inevitable del envejecimiento, siendo uno de los problemas de 
salud más importantes en personas mayores. Al igual que en el proceso fisiológico del envejecimiento, en el 
desarrollo de la sarcopenia intervienen múl5ples factores que, con diferente intensidad, modulan su 
evolución. En algunos individuos, se puede iden9ficar una causa clara y única de sarcopenia y en cambio en 
otros casos, no se logra aislar ninguna causa evidente a excepción del envejecimiento. Cruz-Jentok et al., 
propusieron en 2010 la clasificación de la sarcopenia como primaria y secundaria, considerándose 
"primaria" (o relacionada con la edad) cuando no hay otra causa evidente sino el envejecimiento, mientras 
que se consideraría "secundaria" cuando el proceso natural del envejecimiento está agravado por una o 
más de las siguientes causas secundarias o factores de riesgo: 
- HÁBITOS DE VIDA Y ACTIVIDAD FÍSICA:  
La falta de ejercicio es uno de los principales factores de riesgo para la sarcopenia.  
La disminución en la masa muscular es un proceso fisiológico de la edad, incluso los atletas profesionales 
como los corredores de maratón y los levantadores de pesas muestran una disminución gradual, aunque 
más lenta, de su velocidad y fuerza con el envejecimiento. Sin embargo, esta disminución es más 
pronunciada en pacientes con un es5lo de vida sedentario en comparación con pacientes Msicamente más 
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ac9vos. En su revisión sistemá9ca de 2017, Steffl et al. documentaron una asociación estadís5camente 
significa5va entre la ac5vidad Ysica y la sarcopenia, así como el papel protector de la ac9vidad Msica contra 
el desarrollo de la sarcopenia. El metanálisis que realizaron indicó que la ac5vidad Ysica reduce las 
probabilidades de adquirir sarcopenia en la edad adulta (odds ra9o [OR] = 0,45; intervalo de confianza [IC] 
del 95%: 0,37-0,55). Además, en este estudió también se comprobó cómo procesos de reposo prolongado e 
inmovilidad que llevan a la ingravidez y el desuso provocan una disminución de la síntesis proteica y una 
rápida pérdida de músculo en personas mayores. Incluso la inmovilización puntual, por ejemplo por la 
recuperación de una simple gastroenteri9s o una infección vírica podría desencadenar la aparición de 
sarcopenia o agravarla si ya estuviera presente. 
- DIETA / NUTRICIÓN: 
Una ingesta inadecuada de calorías y sobre todo proteínas de calidad junto con la disminución en la 
capacidad del cuerpo para sinte5zar proteínas, cons9tuyen otro factor de riesgo en la sarcopenia. Diversos 
estudios apuntan a que las recomendaciones de proteína en personas mayores son muy bajas (0,8 g/kg/día) 
proponiendo que una ingesta óp9ma sería de 1 - 1,2 g/kg/día, e incluso 1,2 a 1,5 g/kg/día en las personas 
mayores con enfermedades agudas o crónicas (Bauer et al., 2013; Deutz et al., 2014). Además, hay estudios 
que indican que no solo es importante la can9dad total de proteínas que el adulto mayor ingiere a lo largo 
del día, sino también la can9dad ingerida en cada comida, de modo que se sugiere un aporte de 
aproximadamente 30 g de proteína/comida (Paddon-Jones y Leidy, 2014).  
El IMC ha sido asociado con un mayor riesgo de sarcopenia en dis9ntos estudios (Senior et al., 2015; 
Mesquita et al., 2017). En el estudio de Rodriguez Rejón (2017) se observó una menor prevalencia de 
sarcopenia en las personas con obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2), mientras que en las personas con IMC menor a 
22 kg/m2 presentaban 22 veces más riesgo de tener sarcopenia en comparación (OR= 22,4; CI 95 % = 6,77 - 
75,04). 
Por otro lado, la deficiencia de Vitamina D debida a bajos niveles de esta en la dieta unido a la reducción de 
la exposición a la radiación ultravioleta de la piel, ha sido demostrada como un factor nega9vo a la hora del 
desarrollo y la progresión de la enfermedad. El rol de este nutriente en la fisiología del cuerpo humano está 
ampliamente estudiado. En concreto, a nivel muscular, la vitamina D puede es9mular la proliferación y 
diferenciación de las fibras del músculo esquelé9co, manteniendo y mejorando la fuerza muscular y el 
rendimiento Msico (Dennison, Sayer y Cooper, 2017;  Marjolein Visser et al., 2003). 
Actualmente se está estudiando el papel de nutrientes como la leucina, ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3, vitamina B12 y minerales como el selenio, el calcio y el magnesio en el metabolismo y función 
muscular y la posible asociación de su deficiencia en la dieta con el aumento de riesgo en padecer 
sarcopenia (Tessier y  Chevalier, 2018). 
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- ENFERMEDADES CRÓNICAS 
Muchas afecciones de salud de larga duración se asocian con una pérdida acelerada de masa y fuerza 
muscular. Algunos ejemplos son el fallo en órganos como el corazón, pulmón, hígado, riñón, cerebro; 
enfermedades endocrinas como la diabetes; enfermedades inflamatorias o neoplasias (Dennison, Sayer y 
Cooper, 2017). La enfermedad obstruc5va crónica (Gea et al., 2015) y la insuficiencia cardíaca (Duscha et 
al., 2008) son dos patologías con alta prevalencia en los pacientes geriátricos que se asocian a conocidas 
alteraciones en el tejido muscular, bien por efecto inflamatorio directo, la malnutrición, la disminución en la 
capilaridad muscular, las alteraciones en el aporte capilar de O2 o por alteraciones de la función 
mitocondrial. En el estudio de Mesinovic et al., de 2019 se encontró una relación bidireccional entre la 
sarcopenia y la diabetes mellitus 9po 2. Se observó que la resistencia a la insulina, inflamación, acumulación 
avanzada de producto final de glicación y aumento del estrés oxida9vo presente en pacientes con diabetes 
mellitus 9po 2 afectaba nega9vamente a la masa, la fuerza y la función muscular a través del deterioro del 
metabolismo de las proteínas, la disfunción vascular y mitocondrial y la muerte celular. 
- FACTORES GENÉTICOS 
La influencia gené9ca es uno de los factores que más contribuyen en la variabilidad interindividual existente 
tanto de la masa muscular como de la función muscular, y por ello parece lógico pensar que debe contribuir 
al desarrollo de la sarcopenia. 
Diversos estudios epidemiológicos concluyen que parte de la fuerza muscular o de la capacidad para realizar 
las ac9vidades básicas de la vida diaria son debidas a factores hereditarios. No obstante, el número de 
estudios sobre qué genes pueden determinar las caracterís9cas del músculo esquelé9co es todavía 
rela9vamente escaso. 
En los úl9mos años se han descrito alteraciones gené9cas que condicionan modificaciones en el 
metabolismo proteico y en la función muscular. Algunas de estas alteraciones se describen en los genes del 
factor 8 de crecimiento y diferenciación (miosta5na), en el gen de la enzima conversora de la 
angiotensina (ECA) y en los genes relacionados con la vitamina D (Rolland et al., 2008). 
Se ha propuesto una asociación entre las variantes alélicas en el gen de miosta5na y la variación 
interindividual en la masa muscular y las diferencias en la pérdida de masa muscular con el envejecimiento.  
La miosta9na es un miembro de la familia del factor de crecimiento transformante β (TGF-β). Los miembros 
de esta familia son diversos, pero 9enen en común la regulación del crecimiento y la diferenciación desde 
las primeras etapas de la embriogénesis hasta los tejidos adultos maduros y los 9pos de células. La función 
de la miosta9na, formalmente conocida como factor 8 de crecimiento y diferenciación, GDF-8, es limitar el 
crecimiento del tejido muscular (Amirouche et al., 2009; Léger et al., 2008). 
La variabilidad del gen de la miosta9na humana se caracterizó originalmente por Ferrell et al. en 1999, 
quienes determinaron la secuencia de nucleó9dos para la miosta9na humana en 40 individuos y 
descubrieron que esta secuencia con9ene cinco sus9tuciones sin sen9do en residuos de aminoácidos 
conservados (A55T, K153R, E164K, P198A y I225T). Dos de ellas, una en el exón 1 (A55T ) y otra en el exón 2 
(K153R), se encontraban con rela9va frecuencia en la población. Sin embargo, ninguno de estos 
6
polimorfismos comunes tuvo un efecto significa9vo en el incremento de la masa muscular en respuesta al 
entrenamiento de fuerza. 
Más tarde, dos estudios (Seibert et al., 2001 y Corsi et al., 2002) probaron la hipótesis de que la variación 
gené9ca de la miosta9na juega un papel importante en la sarcopenia asociada a la edad. En Ambos estudios 
se asoció la presencia de un alelo K153R en adultos mayores con una menor fuerza muscular.  
Estos hallazgos sugieren que el geno9po K153R puede estar asociado con sarcopenia acelerada, por lo que 
la variación alélica en el gen de la miosta9na podría ser un potencial marcador de la enfermedad. Como 
inconveniente hay que tener en cuenta que la presencia de polimorfismos de dicho gen son diMciles de 
valorar dada su baja incidencia poblacional (2%), hay pocos trabajos realizados y además presentan un 
número escaso de individuos. 
- FACTORES INTRÍNSECOS: 
La inves9gación epidemiológica sobre los orígenes evolu9vos de la salud y la enfermedad ha demostrado 
que las influencias ambientales tempranas en el crecimiento y el desarrollo pueden tener consecuencias a 
largo plazo para la salud humana. En todos los estudios analizados por Sayer et al. en 2008, los sujetos con 
bajo peso al nacimiento presentaban una menor fuerza de agarre en la vida adulta. Se es9mó que por cada 
kilogramo de aumento en el peso al nacimiento se aumentaba en 2.06 kg la fuerza de agarre (IC 95%, 
1.77-2.35). 
En muchas personas mayores, la e9ología de la sarcopenia es mul5factorial, y por lo tanto no es posible 
caracterizar la enfermedad como primaria o secundaria. 
CONSECUENCIAS SOBRE LA SALUD 
La presencia de sarcopenia en el anciano comporta una disminución de la capacidad funcional, con el 
consecuente desarrollo de discapacidad secundaria, que contribuye de manera decisiva en la pérdida de 
independencia funcional y en el desarrollo del denominado síndrome de fragilidad. 
En términos de salud humana, la sarcopenia (Cawthon et al., 2017; Cruz-Jentok et al., 2019; Serra Rexah 
2006; Beaudart et al., 2017): 
- Aumenta el riesgo de caídas y fracturas 
- Deteriora la capacidad de realizar ac9vidades de la vida diaria, disminuye la calidad de vida e incrementa 
la dependencia. La pérdida de masa y potencia muscular incrementa la dificultad y el esfuerzo para 
realizar ac9vidades de la vida co9diana tales como levantarse de una silla o subir escaleras, por lo que la 
calidad de vida del paciente sarcopénico se ve claramente afectada. 
- Conduce a trastornos de movilidad y deterioro cogni5vo 
- Incrementa la mortalidad. El riesgo de mortalidad es 3,6 veces superior (IC 95 % = 2,96 - 4,37) en los 
sujetos con sarcopenia en comparación con los que no 9enen sarcopenia, siendo esta asociación más alta 
en aquellos sujetos mayores de 79 años. 
- Aumenta el riesgo de hospitalización  y aumenta el coste de la atención durante la hospitalización.  
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EPIDEMIOLOGÍA Y PREVALENCIA 
La edad por sí misma influye en la prevalencia de sarcopenia, pues como ya se ha comentado, los procesos 
degenera9vos en la masa muscular y la disminución de fibras son inherentes al envejecimiento. Según 
Morley (2008), a par9r de los 50 años la masa muscular disminuye entre un 1–2% anualmente y la fuerza 
muscular lo hace entre un 1,5–3% a par9r de los 60 años, acentuándose a par9r de los 65-70 años. 
Dependiendo de los estudios publicados, la prevalencia de la sarcopenia en personas de 60 a 70 años se 
informa entre 5 y 13%, mientras que en personas mayores de 80 años puede alcanzar el 50%. (Morley, 
2008) 
La asociación entre sarcopenia y sexo es todavía controver5da. Rodriguez Rejón (2017) recopiló en un 
revisión sistemá9ca diversos estudios de prevalencia de sarcopenia realizados en ins9tuciones residenciales 
en personas mayores de 60 años. En el conjunto de estudios que siguen la metodología propuesta por el 
Grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en personas de edad avanzada (European Working Group 
on Sarcopenia in Older People, EWGSOP), la prevalencia en residencias oscila entre un 17,7 y un 73,3 % 
(14,4 - 80,1 % en mujeres, y 15,1 - 68 % en hombres). En el este estudio se concluyó  que no estaba claro si 
la prevalencia de sarcopenia es mayor en mujeres o en hombres, observando entre las publicaciones que se 
llevaron a cabo en poblaciones mixtas que 7 de ellas encuentran una prevalencia mayor en hombres y 5 en 
mujeres.  
Dos revisiones sistemá9cas publicadas en 2014 estudian la prevalencia de sarcopenia en la población 
anciana. Por un lado, Cruz-Jentok et al. (2014), observaron que la prevalencia oscilaba entre un 1 y un 29% 
en personas mayores que viven en sus hogares, entre un 14 y un 68% en mayores ins9tucionalizados, y un 
10% en personas que están en cuidados agudos en un hospital, incluyendo solo estudios que siguieron las 
indicaciones del consenso del EWGSOP. PagoÅo y Silveira (2014), observaron una prevalencia que oscilaba 
entre un 0,1 y un 33,6 % en mujeres, y entre un 0,0 y un 85,4% en hombres, incluyendo estudios que 
siguen dis9ntas metodologías para el diagnós9co de sarcopenia. 
En estudio de prevalencia ELLI (Cuesta et al., 2015) en España se incluyeron 298 ancianos mayores de 69 
años (edad media 83,2 años, 63,1% mujeres) capaces de caminar sin ayuda y que asis9eron a cinco clínicas 
geriátricas ambulatorias. En este estudio la sarcopenia se diagnos9có u9lizando los criterios EGWSOP y 
tuvo como resultado que el 19.1% de los ancianos tenían sarcopenia (12.7% hombres, 22.9% mujeres) es 
decir, aproximadamente la sarcopenia está presente en uno de cada cinco sujetos que asisten a clínicas 
geriátricas ambulatorias.  
El estudio se repi9ó en 2016 (Salvà et al., 2016), esta vez centrándose en las residencias de mayores en 
España. Ente los sujetos estudiados, el 37% padecía sarcopenia (el 15% de los hombres y el 46% de las 
mujeres), el 37% tenía baja masa muscular, el 86% baja velocidad de marcha y el 95% baja fuerza de agarre. 
Estos resultados son similares a los de otros estudios españoles, como por ejemplo el de Masanes et al. en 
2012  donde se encontró una prevalencia de 10 y 33% en hombres y mujeres, respec9vamente. 
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Hay que tener en cuenta que actualmente no existe un único método unificado y estandarizado para 
diagnos5car la sarcopenia y que en cada caso se usaron dis9ntos métodos y puntos de corte para medir 
masa muscular, rendimiento Msico e índices usados como referencia para la masa muscular, lo cual puede 
estar detrás de estos resultados de prevalencia tan dispares. Además, los puntos de corte de masa 
muscular, fuerza muscular y rendimiento Msico son más elevados en el caso de los hombres que en el caso 
de las mujeres, por lo que habría que profundizar en si los puntos de corte que se están usando son 
adecuados para este 9po de población. 
Por otro lado, hay que destacar que en ninguno de estos estudios se tuvo en cuenta el mo5vo de 
ins5tucionalización de cada anciano. Esto podría ser interesante, pues las caracterís9cas de los mismos 
difieren si el mo9vo está relacionado con deterioro cogni9vo, deterioro funcional, búsqueda de compañía, 
etc. Respecto a este tema, se ha observado que el mo9vo de ins9tucionalización es dis9nto en función del 
sexo; de forma general las mujeres llegan a las residencias por tener un elevado grado de dependencia, 
mientras que los hombres buscan evitar la soledad tras fallecimiento de su cónyuge. 
IMPACTO ECONÓMICO 
Los cambios demográficos de nuestra sociedad a lo largo del úl9mo siglo presentan una caracterís9ca clave 
que es el progresivo envejecimiento poblacional. Este hecho se traduce en un incremento del número de 
personas ancianas, con un incremento cada vez mayor de las personas muy mayores. 
Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2000 el número de personas de más 60 años 
en todo el mundo se calculó en 600 millones y en 2010 se es9mó que suponían un 11% de la población. Se 
espera que esta cifra aumente a 1.200 millones en 2025 y a 2.000 millones en 2050, conformando así un 
22% de la población mundial. En 2018, por primera vez en la historia, las personas de 65 años o más 
superaron en número a los niños menores de cinco años en todo el mundo (Naciones Unidas, 2019). En 
2018 la OMS es9mó que el número de personas de 80 años o más se triplicará, de 125 millones en 2018 a 
434 millones en 2050. 
Este envejecimiento poblacional hace que la sarcopenia sea un problema de salud global cada vez mayor. 
Incluso con una es9mación conservadora de la prevalencia, la sarcopenia afecta a más de 50 millones de 
personas en la actualidad y afectará a más de 200 millones en los próximos 40 años. Se es9ma que en 2045 
habrá entre 18 y 32 millones de personas padeciendo este síndrome en Europa (Ethgen et al., 2017). 
A pesar de haber logrado un mejor conocimiento sobre la sarcopenia, no se ha alcanzado todavía la 
comprensión total de sus consecuencias desde una perspec9va de salud pública, y específicamente la carga 
económica de la enfermedad. Un estudio de 2017 informó de que entre los adultos mayores hospitalizados, 
aquellos con sarcopenia al ingreso tenían más de 5 veces más probabilidades de tener costos hospitalarios 
más altos que aquellos sin sarcopenia (Antunes et al., 2017) 
Aunque la mayoría de los estudios coinciden en que los costos de atención médica más altos para pacientes 
sarcopénicos, evaluar el verdadero impacto económico de la sarcopenia en el consumo de atención médica 
debido a sus costes directos e indirectos provocados es dificultoso. 
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Como ocurre en los estudios de prevalencia, la variabilidad en las conclusiones halladas en los estudios 
sobre el impacto económico es muy alta, influyendo probablemente las dis9ntas caracterís5cas de las 
muestras estudiadas (etnia, edad, sexo, nivel de dependencia, deterioro cogni9vo, etc.), los criterios de 
inclusión/exclusión fijados en cada estudio, así como los dis9ntos métodos diagnós5cos y puntos de corte 
usados. 
Según Janssen et al. (2004), en el año 2000 en Estados Unidos el coste sanitario es9mado atribuible a la 
sarcopenia fue de 18.500 millones de dólares (es decir, el 1.5% de la gasto sanitario total).En otro estudio 
de 2019 en Estados Unidos se es9mó que costo total derivado de las hospitalizaciones en personas con 
sarcopenia fue de 40.4 mil millones de dólares, con un costo promedio por persona de 260 dólares. En este 
estudio también se comprobó que las personas con sarcopenia tenían mayores probabilidades de 
hospitalización (OR, 1.95; p <.001) en comparación con las que no la tenían y tenían un aumento marginal 
anual en el coste de 2315,7 dólares por persona en comparación con las personas sin sarcopenia (Goates et 
al., 2019). 
Los resultados de un gran estudio basado en la comunidad en la República Checa  mostró que los costos 
directos de atención médica fueron más de 2 veces mayores para las personas mayores con sarcopenia que 
para las que no lo 9enen (Steffl et al., 2017). 
Aunque se está inves9gando ampliamente este síndrome y los resultados muestran que esta condición 
puede conver9rse en un grave problema de salud pública, aún falta dar el salto al ámbito clínico. Conocer 
el coste económico real de la enfermedad es esencial para los responsables de las polí5cas de salud 
pública, ya que este alto coste probablemente podría verse reducido aplicando estrategias para prevenir y 
rever9r esta condición. Es necesario la realización de estudios 5pificados respecto al impacto económico de 
la sarcopenia usando herramientas de medición homogéneas, umbrales validados y estandarizados para 
definir la enfermedad y con una calidad metodológica alta. 
DIAGNÓSTICO 
La ausencia de una definición opera9va unificada de la sarcopenia ha obstaculizado su pleno 
reconocimiento y diagnós9co por parte de los profesionales sanitarios e inves9gadores. 
En 2010, el Grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en personas de edad avanzada (European 
Working Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP) se reunió para acordar una definición opera9va 
de la sarcopenia. El EWGSOP se formó con miembros de la Sociedad de Medicina Geriátrica de la Unión 
Europea (The European Union Geriatric Medicine Society, EUGMS), la ESPEN, Academia Internacional de 
Nutrición y Envejecimiento (Interna9onal Academy Nutri9on & Aging, IANA) y de la Asociación 
Internacional de Gerontología y Geriatría-región europea (Interna9onal Associa9on of Gerontology and 
Geriatrics for the Europe, IAGG- RE). 
Además, en esta reunión también se estableció un consenso para el diagnós5co de la sarcopenia, el cual es 
actualmente el más u9lizado (Cruz-Jentok et al., 2010). 
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En 2018, el grupo se reunió de nuevo (EWGSOP2) y actualizó la definición con el fin de reflejar las 
novedades en la evidencia cienÖfica y clínica. Con ello buscaban aumentar la coherencia del diseño de 
futuros estudios de inves9gación, los diagnós9cos clínicos y, en úl9ma instancia, la atención de las personas 
con sarcopenia. En su definición de 2018, el EWGSOP2 señala la fuerza muscular baja como criterio 
diagnós5co principal de la sarcopenia. La fuerza muscular es actualmente la medida más confiable de la 
función muscular y se considera que la sarcopenia es probable cuando se detecta baja fuerza muscular.  
La detección de una baja masa muscular es usado para confirmar el diagnós9co de sarcopenia y el 
rendimiento Ysico es usado como indica9vo de severidad. De esta forma, cuando se detectan poca fuerza 
muscular, baja can9dad / calidad muscular y bajo rendimiento Msico, la sarcopenia se considera grave (Tabla 
1) (Cruz-Jentok  et al., 2019). 
La relación entre estos parámetros y la sarcopenia fue estudiada en Portugal en 3493 personas mayores no 
ins9tucionalizadas. Dichos autores observaron que los par9cipantes con una menor masa muscular tenían 
un riesgo 1,65 veces aumentado de tener sarcopenia (IC 95 % = 1,27–2,31), en los par9cipantes con baja 
fuerza muscular dicho riesgo estaba 6,19 veces aumentado (IC 95 % = 5,08–7,53), y los par9cipantes que 
tenían bajas tanto la masa como la fuerza muscular tenían un riesgo 12,28 veces aumentado (IC 95 % = 7,95 
- 18,96) (Dos Santos et al., 2017). 
El grupo EWGOSP acordó y diseñó en 2010 una serie de herramientas para la medición y diagnós5co para 
cada uno de estos tres parámetros en la prác9ca clínica y en la inves9gación. Dichos métodos, así como los 
puntos de corte que nos permiten diferenciar individuos sanos y enfermos, fueron actualizados también en 
su reunión de 2018. Por otro lado, también se renovó el algoritmo sugerido en 2010 para la búsqueda de 
casos en individuos mayores, adaptando en él la evidencia cienÖfica acumulada durante esos ocho años 
(Figura 1) 
La selección de la herramienta a u9lizar para cuan9ficar cada variable (fuerza, masa y función muscular) 
puede depender del paciente (discapacidad, movilidad), acceso a recursos técnicos en el entorno de la 
prueba de salud (residencia, clínica, hospital o centro de inves9gación), o el propósito de la prueba 
(monitoreo de la progresión o monitoreo de rehabilitación y recuperación). 
BÚSQUEDA DE CASOS 
En la prác9ca clínica, la búsqueda de casos puede comenzar cuando un paciente informa de síntomas o 
signos caracterís5cos de sarcopenia (es decir, caídas, sensación de debilidad, velocidad lenta para caminar, 
dificultad para levantarse de una silla o pérdida de peso / pérdida de masa muscular).  
EWGSOP2 recomienda el uso del CUESTIONARIO SARC-F como una forma de obtener autoinformes de los 
pacientes sobre signos caracterís9cos de la sarcopenia. El SARC-F es un cues5onario de 5 preguntas en el 
cual las respuestas se basan en la percepción del paciente sobre sus limitaciones en la fuerza, la capacidad 
para caminar, levantarse de una silla, subir escaleras y experimentar caídas (Tabla 2). Para cada 
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componente, los pacientes son evaluados con 0, 1, o 2 puntos (0 representa ninguna dificultad, 1 supone 
alguna dificultad y 2 mucha dificultad o incapacidad). La puntuación total va de 0 a 10 y los pacientes que 
registran 4 puntos o menos 9ene un riesgo elevado de sufrir sarcopenia (Malmstrom y Morley, 2013). 
El SARC-F es un método económico y se puede usar fácilmente tanto en la atención médica primaria como 
en otros entornos clínicos. Por ello, EWGSOP2 aconseja el uso del cues5onario SARC-F como instrumento 
de screening rápido y sencillo para detectar de forma temprana individuos con riesgo de padecer 
sarcopenia. 
TEST DE CRIBADO DE ISHII 
Una alterna9va al cues9onario SARC-F en la búsqueda de casos probables de sarcopenia puede ser el test 
desarrollado por Ishii et al., (2014). Se trata de un método que es9ma la probabilidad de sarcopenia 
u9lizando una puntuación derivada de la ecuación basada en tres variables: edad, fuerza de prensión y 
circunferencia de la pantorrilla. Este método también 9ene en cuenta el sexo del paciente, pues hay dos 
ecuaciones diferentes en función de si es mujer u hombre. 
MEDICIÓN DE LA FUERZA DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO: 
FUERZA DE AGARRE / PRENSIÓN MEDIANTE DINAMÓMETRO 
La medición de la fuerza de prensión manual es un método muy usado para el diagnós9co de la sarcopenia, 
ya que es una técnica sencilla y el aparato con que se mide, el dinamómetro, es una herramienta portá5l y 
accesible. La fuerza isométrica del agarre de la mano está fuertemente relacionada con la fuerza en otros 
compar9mentos del cuerpo, como por ejemplo la potencia muscular de las extremidades superiores e 
inferiores, por lo que sirve como sus9tuto fiable para medidas más complicadas de la fuerza de dichos 
bloques musculares (Laurentani et al., 2003). 
Estudios epidemiológicos como el de (Al Snih et al., 2004) han demostrado que una baja fuerza de agarre 
en la personas mayores se asocia con discapacidad, morbilidad y mortalidad. Este parámetro se considera 
un marcador clínico de escasa movilidad y es un buen predictor de mal pronós5co para la calidad de vida 
del paciente (estancias prolongadas en el hospital, mayores limitaciones funcionales, etc) 
La medición precisa de la fuerza de agarre requiere el uso de un dinamómetro de mano calibrado en 
condiciones de prueba bien definidas. Por ejemplo, un dato a tener en cuenta es el tamaño de la mano para 
calcular la apertura óp9ma de agarre en mujeres, tal como recomiendan Ruiz-Ruiz et al. (2002). El 
dinamómetro Jamar está validado y ampliamente u9lizado para medir este parámetro, aunque se está 
explorando el uso de otras marcas. 
Los puntos de corte para iden9ficar sujetos con baja fuerza muscular  propuestos por la EWGSOP2 en 2019 
son (Cruz-Jentok et al.,2019): < 16 kg en mujeres y < 27 kg en hombres. Si un residente era incapaz de 
apretar se consideró que su fuerza era baja. 
Debido a su facilidad de uso, la EWGSOP recomienda la fuerza de agarre para el uso ru5nario en la 
prác5ca hospitalaria, en entornos clínicos especializados y en la atención médica ambulatoria. 
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PRUEBA DE SENTARSE Y LEVANTARSE DE UNA SILLA 
La prueba de levantarse de la silla mide la can9dad de 9empo necesaria para que un paciente se levante de 
una silla cinco veces desde una posición sentada sin usar sus brazos. Otra variante es la que cuenta cuántas 
veces puede levantarse y sentarse de una silla un paciente durante un intervalo cronometrado de 30 
segundos. Esta prueba puede usarse como una medida aproximada de la fuerza de los músculos de las 
piernas (grupo de los músculos cuádriceps).  
La EWGSOP2 en 2019 propone considerar la fuerza muscular baja si el sujeto tarda más de 15 segundos en 
levantarse 5 veces. 
Se trata de una prueba rápida, económica y realizable en entornos con pocos instrumentos técnicos como 
por ejemplo las residencias o las clínicas ambulatorias, por lo que en estos casos puede ser ú9l. Sin 
embargo, la prueba requiere considerable fuerza, resistencia y equilibrio, por lo que puede no estar 
indicada en ciertos pacientes. 
MEDICIÓN DE LA MASA O ESTRUCTURA DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO 
Se puede u9lizar una amplia gama de técnicas para cuan9ficar la masa muscular, la cual se puede expresar 
como masa muscular esquelé9ca total (SMM), como masa muscular esquelé9ca apendicular (ASM), o como 
área transversal de grupos musculares específicos o ubicaciones corporales. El coste, la disponibilidad y la 
facilidad de uso determinan qué técnica se adapta mejor a cada caso y entorno específico. 
La RESONANCIA MAGNÉTICA (RMN) y la TOMOGRAFÍA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC) se consideran los 
estándares de oro para la evaluación no invasiva de la masa muscular debido a su gran precisión para 
separar la grasa de otros tejidos blandos. Sin embargo, estas herramientas de imagen no se usan 
habitualmente en la prác9ca clínica debido al coste elevado, la complejidad técnica, el acceso limitado al 
equipo debido a su falta de portabilidad y las preocupaciones sobre la exposición a la radiación (TAC). 
La ABSORCIOMETRÍA DUAL DE RAYOS X (DUAL-ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY, DEXA) es una opción 
generalmente bien aceptada, ya que es más económico que la RMN y el TAC y expone al paciente a una 
dosis de radiación muy pequeña. La obtención de datos se realiza mediante barrido de la zona corporal a 
analizar diferenciando el tejido graso, el contenido mineral óseo y la masa muscular. Mediante esta técnica 
podemos cuan9ficar de forma no invasiva la can5dad muscular (SMM o ASM) que pueden ajustarse a la 
altura al cuadrado (ASM/altura2), el peso (ASM/peso) o el índice de masa corporal (ASM/IMC). 
Fundamentalmente, la masa muscular está correlacionada con el tamaño del cuerpo; es decir, los individuos 
con un tamaño corporal más grande normalmente 9enen una masa muscular mayor (Hull et al., 2009) 
Una ventaja de DEXA es que puede proporcionar una es5mación de ASM en pocos minutos, de forma no 
invasiva, con una exposición mínima a la radiación y a un coste menor que la resonancia y la TAC. 
Sin embargo, para que estos resultados sean reproducibles se debe u9lizar el mismo instrumento y puntos 
de corte, puesto que sino se ob9enen datos incongruentes no comparables. Otra gran desventaja es que el 
instrumento DEXA aún no es portá5l para su uso en la atención primaria. Además, las mediciones de DXA 
también pueden verse influenciadas por el estado de hidratación del paciente. 
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Debido a estos inconvenientes, el ANÁLISIS DE IMPEDANCIA BIOELÉCTRICA (BIOELECTRICAL IMPEDANCE 
ANALYSIS, BIA) ha crecido en importancia como alterna9va al DEXA. El BIA es una prueba económica, fácil 
de usar, fácilmente reproducible y portá5l, por lo que resulta especialmente ú9l en pacientes ambulatorios 
y encamados.  
El equipo BIA no mide la masa muscular directamente, sino que ob9ene una es9mación de la SMM o ASM 
basada en la conduc5vidad eléctrica de todo el cuerpo. Se basa en el principio de que los tejidos biológicos 
se comportan como conductores en mayor o menor medida dependiendo de su composición. El tejido 
magro con9ene un alto nivel de agua y electrolitos por lo que actúa como conductor eléctrico a diferencia 
de la grasa que actúa como aislante. Existen varias ecuaciones de predicción BIA para la es9mación de estos 
parámetros.  
Como desventaja, el BIA es menos fiable que las modalidades de imagen debido a la influencia en la prueba 
de factores como el origen étnico, el género, la edad y el estado de hidratación del paciente. Por lo tanto, la 
validez de este método dependerá de las ecuaciones u9lizadas, elegidas en función de dichos factores. Por 
ejemplo, Janssen et al. (2000) desarrollaron la fórmula para es9mar la Masa muscular esquelé9ca:  
Masa muscular (kg) = (altura2/resistencia *0,401) + (sexo*3,825) + (edad * -0,071) + 5,102  
donde la altura está expresada en cm, la resistencia en ohmios, la edad en años y el sexo 9ene valores de 0 
en el caso de la mujer y 1 en el hombre. 
Otra ecuación muy u9lizada es la de Sergi et al. (2015): 
Masa muscular esquelé=ca apendicular, ASM (kg) = -3.964 + (0.227*resistencia) + (0.095*peso) + 
(1.384*sexo) + (0.064*reactancia) 
donde hombres = 1 y mujeres = 0. 
Los puntos de corte para iden9ficar sujetos con baja masa muscular propuestos por la EWGSOP2 en 2019 
son (Cruz-Jentok et al.,2019): 
- Considerando el índice de músculo esquelé9co apendicular (ASMI; ASM / altura2), la baja masa 
muscular se asocia con valores de menos de 7.0 kg/m2 para hombres y de menos de 5.5 kg/m2 para 
mujeres. 
- Considerando la masa muscular esquelé9ca apendicular (ASM), la masa muscular baja se asocia con 
valores de menos de 20 kg para hombres y de menos de 15 kg para mujeres. 
PERÍMETRO DE LA PANTORRILLA (CALF PERIMETRE, CP) 
En el estudio de Landi et al. de 2014 se demostró la correlación posi9va de la circunferencia de la pantorrilla 
con la masa muscular, el rendimiento y la supervivencia en las personas mayores. Como punto de corte, se 
considera que una medida de menos de 31 cm se ha asocia con mayor discapacidad y riesgo de sarcopenia. 
El perímetro de la pantorrilla es una de las medidas dentro de la modalidad de diagnós9co llamada 
antropometría, mediante la cual se es9ma la masa muscular estudiando las proporciones y las medidas del 
cuerpo humano. Además del perímetro de la pantorrilla, dentro de la antropometría encontramos otras 
medidas como peso, altura, índice de masa corporal IMC (peso/talla en m2), pliegue del triceps, etc 
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Si bien estas medidas se pueden usar como una aproximación al diagnós9co para adultos mayores en 
entornos donde no hay otros métodos disponibles, la antropometría no se considera una buena forma de 
medir de la masa muscular, por ser más vulnerable a error (Tosato et al., 2017) 
MEDICIÓN DEL RENDIMIENTO FÍSICO 
El rendimiento Msico es un concepto mul5dimensional que no solo involucra los músculos sino también la 
función nerviosa central y periférica, incluido el equilibrio. El rendimiento Msico se puede medir de 
diferentes maneras: mediante la velocidad de la marcha, la batería de rendimiento Msico corto (SPPB) y la 
prueba Timed-Up and Go (TUG), entre otras. No siempre es posible u5lizar ciertas medidas de rendimiento 
Msico, por ejemplo pacientes afectados por demencia, trastornos de la marcha o del equilibrio. 
VELOCIDAD DE LA MARCHA 
La velocidad de la marcha se considera una prueba rápida, segura y altamente confiable para la detección 
de la sarcopenia, y por ello se usa ampliamente en la prác9ca. En el estudio de (Abellan van Kan et al., 2009) 
se demostró que la velocidad de la marcha puede predecir resultados adversos relacionados con la 
enfermedad tales como discapacidad, deterioro cogni5vo, necesidad de ins5tucionalización, caídas y 
mortalidad. 
Habitualmente se elige la prueba de “velocidad de la marcha en un tramo de 4 metros”, la cual se realiza 
cronometrando el 5empo que el paciente se tarda en recorrer un trayecto de 4 metros, pudiendo obtener 
con ese 9empo al velocidad a la que caminó. En algoritmo del EWGSOP2, la medición de la velocidad de la 
marcha se encuentra dentro de los parámetros u9lizados para clasificar la gravedad o severidad de la 
sarcopenia y recomienda esta herramienta para evaluar el rendimiento Msico. 
Para simplificar, EWGSOP2 recomienda una velocidad de corte única ≤0.8 m/s en mujeres y hombres como 
indicador de sarcopenia severa. Si un residente era incapaz de caminar por sí mismo (FAC = 0 o 1) se 
consideró que su velocidad de la marcha era baja. 
Como desventaja, hay que tener en cuenta que en determinados colec9vos, tales como personas de edad 
muy avanzada, ins9tucionalizadas y hospitalizadas hay un gran número de individuos no son capaces de 
caminar por lo que no pueden realizar el test.  
SERIE CORTA DE RENDIMIENTO FÍSICO (SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY, SPPB) 
El SPPB es una prueba compuesta que incluye la evaluación de la velocidad de la marcha, una prueba de 
equilibrio y una prueba de sentarse y levantarse de la silla. La puntuación máxima es de 12 puntos, y una 
puntuación de ≤ 8 puntos indica un bajo rendimiento Msico (Cruz-Jentok et al.,2019). 
PRUEBA CRONOMETRADA DE LEVANTARSE Y ANDAR (TIMED UP-AND-GO, TUG) 
Para la prueba TUG, se pide a las personas que se levanten de una silla, caminen hacia un marcador a 3 m 
de distancia, se den la vuelta, caminen hacia atrás y se sienten nuevamente, cronometrando el 5empo que 
tardan en realizar todas las acciones. Esta prueba evalúa la función Ysica del individuo, así como su 
equilibrio y rapidez.  
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Se considera que la persona que realiza la prueba 9ene un bajo rendimiento Msico si tarda 20 segundos o 
más en completar toda la serie (Cruz-Jentok et al.,2019). 
CAMINATA DE 400 METROS 
Para esta prueba, se les pide a los par9cipantes que completen 20 vueltas de 20 m, cada vuelta lo más 
rápido posible, y se les permite hasta dos paradas de descanso durante la prueba. El rendimiento es 
considerado bajo y con ello la sarcopenia severa cuando el paciente es incapaz de realizar o terminar la 
prueba o cuando tarda 6 minutos o más. 
Cada una de estas pruebas de rendimiento Msico 9enen como ventaja que se puede realizar en la mayoría 
de los entornos clínicos. Como inconveniente, las pruebas pueden verse afectadas por comorbilidades, 
como problemas ar5culares y déficits neurológicos, de alta prevalencia en la población con sarcopenia. 
Por su comodidad de uso y su capacidad para predecir las consecuencias desfavorables de la sarcopenia, 
EWGSOP2 recomienda la velocidad de la marcha para evaluar el rendimiento Ysico. El SPPB también es un 
buen indicador de rendimiento y pronós9co, pero se usa con más frecuencia en la inves5gación que en la 
evaluación clínica pues la realización de batería de pruebas requiere bastante 9empo por lo que no resulta 
una prueba rápida. Por otra parte, la prueba de caminata de 400m también es un buen marcador de 
pronós9co, sin embargo exige una resistencia alta por lo que puede no ser adecuada para personas con una 
disfunción Msica más avanzada. 
Mijnarends et al., concluyeron en su revisión sistemá9ca de 2013 sobre las herramientas para medir la masa 
muscular, la fuerza y el rendimiento Msico en personas mayores, que en el entorno de las residencias de 
mayores, el BIA, el dinamómetro de mano y la velocidad de la marcha o la SPPB son las herramientas más 
válidas, fiables y viables para medir la masa, fuerza y rendimiento muscular respec9vamente. 
IV. Justificación y Objetivos 
Todas estas pruebas y herramientas permiten la caracterización de la sarcopenia en la prác9ca y en la 
inves5gación. Sin embargo, estos métodos solo son eficaces tras el inicio o la progresión de la enfermedad 
(por ejemplo, tras el comienzo de la pérdida de masa muscular o discapacidad de movilidad). Además, los 
aparatos y las personas formadas para medir estos parámetros suelen encontrarse en hospitales y no en los 
centros de salud o residencias por lo que los ancianos han de desplazarse. En la mayoría de los pacientes 
con sarcopenia existe una fragilidad y perdida de movilidad que dificulta este traslado y en la prác5ca no se 
les suelen realizar, lo que ha dado lugar a que la sarcopenia se haya infradiagnos5cado y tratado de manera 
insuficiente hasta la actualidad. 
Por ello, es necesario desarrollar nuevos métodos diagnós5cos para la enfermedad que sean sensibles, 
específicos y de fácil realización y medición en centros de salud o residencias, que no necesiten personal ni 
infraestructuras muy especializadas y costosas. Para su uso en la prác9ca, las herramientas deben ser 
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rentables, estandarizadas y repe9bles por los profesionales, además de estar probada su validez, fiabilidad y 
precisión. 
El desarrollo y la validación de un panel de biomarcadores, incluidos posibles marcadores séricos y 
marcadores 5sulares podría ser una forma fácil y rentable de estra9ficar el riesgo de sarcopenia, facilitar la 
iden5ficación y diagnós5co y monitorizar la efec9vidad del tratamiento en una amplia variedad de 
entornos clínicos y en diferentes poblaciones de pacientes. El diagnós9co temprano y el pronós9co de la 
sarcopenia puede suponer un avance muy importante en la enfermedad y un gran impacto posi9vo en la 
calidad de vida del paciente. 
El obje9vo de esta revisión bibliográfica es compilar la evidencia cienÖfica del desarrollo de nuevos 
biomarcadores a nivel proteico tanto diagnós9cos como pronós9cos para la sarcopenia, si bien también se 
han descrito otros biomarcadores a nivel de ácidos nucleicos (por ejemplo RNAm de genes, microRNAs, 
lncRNAs…) o a nivel lipídico. 
V. Metodología 
Fuentes de los datos y método de búsqueda: 
Para realizar esta revisión bibliográfica se u9lizó la base de datos electrónica PubMed para obtener los 
arÖculos relacionados con la sarcopenia que se adecuaran a los campos que buscaba. 
Los términos MeSH (Medical Subject Headings) elegidos para la búsqueda fueron: 'Sarcopenia', ‘Economics', 
‘Diagnosis’, ‘Biomarkers’, ‘Oxida9ve Damage’, ‘Inflamma9on’, entre otros. Estos términos Mesh se 
consideraron como descriptores en PubMed y mediante la u9lización de los conectores se construyeron las 
ecuaciones de búsqueda. Algunas de las ecuaciones de búsqueda fueron: “Sarcopenia/diagnosis”[Mesh], 
“Sarcopenia/economics”[Mesh], (“Sarcopenia"[Majr]) AND (“Biomarkers”[Mesh]), etc 
Criterios de elegibilidad y selección de las publicaciones 
Se llevó a cabo un primer cribado de las publicaciones localizadas: revisión de los resúmenes de las 
publicaciones y selección de las publicaciones apropiadas para el análisis del texto completo. Después,  
se examinó el texto completo de las publicaciones y se seleccionaron las publicaciones a incluir en la lista 
final. Las publicaciones se seleccionaron atendiendo a que estudiaran la condición de sarcopenia sin limitar 
la búsqueda por fecha de publicación. Se consideraron publicaciones en inglés o en español.  
Los estudios seleccionados se examinaron manualmente para evaluar la conveniencia de su inclusión. 
También se revisó las listas de referencias de las publicaciones, ensayos y arÖculos seleccionadas para 
buscar estudios adicionales de interés con los que completar la lista de publicaciones elegibles. 
Si en algún momento algún momento se tuvo dudas sobre un elemento en concreto, se buscó su relación 
con la sarcopenia específicamente en PubMed. Por ejemplo: “(sarcopenia) AND (citokines)” para centrarse 
en estos términos y acotar la búsqueda de publicaciones interesantes. 
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Con las publicaciones seleccionadas se fue dando forma y redactando la revisión, usando los datos que se 
consideraran apropiados o interesantes de cada una de ellas. Para crear la Tabla 3 se recopilaron datos de 
diversos estudios sobre posibles biomarcadores de la sarcopenia agrupados por vías fisiopatológicas y se 
resumieron para formar un anexo conciso y de fácil interpretación para el lector. 
VI. Resultados y discusión 
El descubrimiento de un biomarcador específico que pueda diagnos9car la sarcopenia representaría una de 
las mejores alterna9vas a las estrategias tradicionales para la detección de la enfermedad expuestas 
anteriormente. Sin embargo, la complejidad del envejecimiento musculoesquelé9co representa un desaMo 
importante para la iden9ficación de un único marcador “gold standard” clínicamente significa9vo que 
pueda iden9ficar la afección en una población heterogénea de jóvenes y ancianos.  
Alterna9vamente al enfoque de marcador único, se está trabajando en el desarrollo de un panel de 
múl5ples biomarcadores, incluidos los posibles marcadores séricos y marcadores 9sulares, que reflejen 
procesos fisiopatológicos directa y/o indirectamente vinculados al envejecimiento muscular y sus 
consecuencias, tanto en entornos clínicos como en inves9gación. La implementación de una metodología 
mul5dimensional en el uso de biomarcadores podría proporcionar una forma de iden9ficar el riesgo de 
sarcopenia, facilitar el diagnós9co de la condición y controlar la efec9vidad del tratamiento. Los 
biomarcadores potenciales podrían incluir marcadores de la unión neuromuscular, recambio de proteínas 
musculares, vías mediadas por la inflamación, factores y hormonas relacionados con el estrés oxida9vo u 
otros factores anabólicos.  
La falta de una definición unívoca para la sarcopenia y su compleja fisiopatología subyacente hacen que el 
desarrollo de marcadores biológicos para esta afección sea extremadamente desafiante. Por lo tanto, la 
correcta evaluación del paciente anciano con sarcopenia debería incluir marcadores de dis5ntas vías 
fisiopatológicas. A con9nuación se exponen algunos de los biomarcadores propuestos para dichas vías 
(Tabla 3). 
Proteínas musculares 
Uno de los campos de trabajo que puede resultar más prometedor es la búsqueda de moléculas 
directamente relacionados con los procesos musculares que funcionen como marcadores. Es decir, la 
iden9ficación de moléculas que derivan de los fenómenos musculares y mecanismos que se ponen en 
marcha o se acentúan como consecuencia de la enfermedad. Para ello es importante conocer la fisiología 
normal del músculo esquelé9co y cómo esta se ve modificada durante el curso de la enfermedad. 
El factor de crecimiento insulínico 5po 1, también conocido como somatomedina C, o IGF-1 (del inglés: 
insulin-like growth factor-1) es una hormona similar en estructura molecular a la insulina. Juega un papel 
importante en el crecimiento infan5l (los mayores niveles se producen en la pubertad y los menores en la 
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vejez), y en el adulto con9núa teniendo efectos anabolizantes. Su papel como mediador del crecimiento 
muscular y la posterior regeneración es bien conocido (Adams, 2001). La señalización de IGF-1 implica la 
ac9vación de fosfa9dilinositol-3-quinasa y Akt (o proteína quinasa B) y no solo induce hipertrofia muscular a 
través de la es9mulación de las vías de síntesis de proteínas sino que también previene la ac9vación de las 
vías de atrofia muscular (S9Å et l., 2004). El IGF-1 es producido por células satélite en la regeneración de los 
músculos esquelé9cos lesionados, acelerando este proceso al modular rápidamente la respuesta 
inflamatoria (Pelosi et al., 2007).
 
El envejecimiento se asocia con una sensibilidad reducida del músculo esquelé5co a la acción 
anabolizante de la insulina que, a su vez, puede contribuir al fallo en la acción de IGF1 (Perrini et al., 2010) 
La evidencia experimental (Doi et al., 2018; Kalyani et al., 2012) sugiere la existencia de una relación entre la 
disminución de la hormona del crecimiento (GH) y los niveles de factor de crecimiento insulínico 9po 1 
(IGF-1) y los cambios relacionados con la edad en la composición corporal y la función Msica. Así pues, la 
disminución de los niveles séricos de GH e IGF-1 y la desregulación de sus acciones dependiente de la edad 
puede promover la fragilidad al contribuir a la pérdida de masa y fuerza muscular y por lo tanto, ser un 
posibles biomarcador de la sarcopenia. 
La superfamilia de proteínas del los factores de crecimiento son un 9po de citoquinas que presentan 
mul9tud de funciones en el organismo, entre las cuales destaca su papel en la regulación de la proliferación, 
diferenciación y apoptosis de varios 9pos celulares. Dos moléculas interesantes dentro de los factores de 
crecimiento son el Factor de Crecimiento Transformante β (TGF-β) y la Miosta5na. El TGF-β puede ser 
sinte9zada por linfocitos, macrófagos y células dendrí9cas y circula por la sangre. La miosta9na se produce 
en el músculo esquelé9co, circula en sangre y actúa en el tejido muscular. Ambas moléculas actúan como 
inhibidores del crecimiento, al parecer retrasando el desarrollo de las células madre musculares y limitando 
el crecimiento del tejido muscular (Amirouche et al., 2009; Léger et al., 2008). El estudio de Whitman et al, 
(2005) evaluó los cambios relacionados con la edad de las vías de degradación de proteínas en humanos. En 
el estudio se demostró que un aumento de los niveles séricos de TGFβ y de los niveles intramusculares de 
miosta9na provocaban una disminución en el desarrollo normal de los músculos y contribuían al desarrollo 
de la sarcopenia en humanos. 
El Pép5do N-terminal de procolágeno III (P3NP) se libera por la escisión proteolí9ca durante la síntesis de 
colágeno en el músculo y se ha propuesto como un marcador interesante para el análisis del crecimiento, 
reparación y remodelación del músculo esquelé9co. En un estudio transversal (Berry et al., 2013), se 
estudió la asociación entre los niveles circulantes de P3NP y la masa muscular y la fuerza en 687 hombres y 
mujeres del Framingham Offspring Study. Se encontró que las concentraciones plasmá9cas de P3NP están 
inversamente asociadas con masa muscular total y apendicular en mujeres postmenopáusicas, lo que 
sugiere su posible uso como biomarcador, al menos en este sector de la población. Como inconveniente, 
hay que tener en cuenta que los niveles de P3NP se alteran también en enfermedades autoinmunes como 
la psoriasis, la artri9s psoriásica y la artri9s reumatoide.  
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La crea5na es producida por el hígado y los riñones y también se ob9ene de una dieta rica en carne. La 
crea9na es absorbida por las células musculares, donde una porción se convierte irreversiblemente cada día 
en fosfocrea9na, un metabolito de alta energía. El exceso de crea9na circulante se transforma a crea9nina y 
se excreta en la orina. La excreción urinaria de crea5nina se correlaciona con la masa muscular esquelé9ca 
del cuerpo total, por lo que su medición puede resultar una forma rápida de es9mar la masa muscular de 
todo el cuerpo (Clark et al., 1985; Cawthon et al., 2019). En el método actualizado de Clark et al., de 2014 
un paciente en ayunas ingiere una dosis de marcador oral de crea9na marcada con deuterio (D3-cr). La 
crea9na y la crea9nina (deuterada y sin marcar) se miden en una muestra de orina obtenida a las 48-96 
horas más tarde usando cromatograMa líquida y espectrometría de masas en tándem. Este método u9liza 
un algoritmo mediante el cual, con los niveles en orina de crea9na y crea9nina obtenidos, es9ma la masa 
del músculo esquelé5co total del cuerpo. 
Según Clark et al., 1985, esta es9mación se relaciona estrechamente con las es9maciones de la RMN y en 
condiciones ideales, el rendimiento del método D3-crea9na 9ene el potencial de ser superior al DXA. 
Desafortunadamente, la detección de D3-crea9na requiere técnicas de cromatograMa líquida y 
espectrometría de masas en tándem, lo que limita su evaluación a centros médicos y de inves9gación bien 
equipados. Además, el método solo proporciona es9maciones de la masa muscular total sin información 
sobre la función muscular. Por ello, actualmente esta prueba se usa principalmente en inves9gación y se 
necesita un mayor refinamiento para que esta metodología sea prác9ca para su uso en entornos clínicos. 
Además, hay que tener en cuenta que la excreción de crea9nina también se altera en otras condiciones 
como por ejemplo en el daño tes9cular, por lo que no podría ser u9lizado como marcador único y específico 
de la sarcopenia.  
Otros potenciales marcadores de la pérdida muscular relacionados con el recambio proteínico podrían ser: 
- Los pép9dos derivados del recambio de colágeno 5po VI han sido propuestos como un biomarcador del 
daño muscular (Nedergaard et al., 2013). Esta proteína es importante para el desarrollo y la conservación 
muscular. De hecho, los defectos gené9cos de esta proteína están relacionados con enfermedades 
musculares como la la distrofia muscular congénita de Ullrich (DMCU) (Baker et al., 2005). 
Desafortunadamente, en 2019 se descubrió que estas moléculas también estaban alteradas en el suero 
de pacientes con cáncer, lo que limita su uso como biomarcador específico de sarcopenia (Willumsen, 
Bager y Karsdal, 2019). 
- La isoforma de troponina T específica para el músculo esquelé5co (sTnT) puede considerarse un 
biomarcador de sarcopenia, ya que los altos niveles de troponina son una expresión de desgaste 
muscular. Abreu et al. mostraron en 2014 que los niveles séricos de troponina T cardíaca (cTnT) 
disminuyen en relación con una mejora del rendimiento Msico, abriendo nuevas hipótesis sobre esta 
molécula como marcador de daño muscular. 
Biomarcadores de la inflamación 
El músculo esquelé9co actúa como un órgano secretor a través de la producción y liberación de citoquinas y 
otros pép9dos como la miosta5na, interleuquinas, factor de crecimiento insulínico 5po 1 (insulin-like 
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growth factor), factor de crecimiento de fibroblastos 2… La producción y liberación de estas sustancias 
parece verse aumentada durante el desarrollo de la sarcopenia, provocando un estado de inflamación 
crónica subclínica que, además de causar efectos autocrinos, paracrinos o endocrinos, se han asociado a 
una baja masa muscular y fuerza y deterioro de la función Msica en adultos mayores (Cesari et al., 2004) 
Uno de los mediadores de la inflamación más conocidos son las citocinas, entre las cuales destacan la 
Interleucina 1 (IL-1), Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-α), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8) e 
interferón γ (IFNγ). En  el envejecimiento,  estas  sustancias  se  producen  en can9dades  más  elevadas,  lo 
que  sugiere  que  el mecanismo modulador de la inflamación en el adulto anciano  está  alterado.  Los 
niveles elevados de las citocinas, principalmente la IL-6 y TNF-α provocan  el  catabolismo  acelerado  de 
proteínas (Visser et al., 2002). En el estudio de Verghese et al. (2011) se comprobó que los par9cipantes con 
los niveles más altos de IL-6  eran los que presentaban menor rendimiento de la marcha y  se concluyó que 
la Interleucina 6 predice el riesgo de disminución de la velocidad de la marcha en el envejecimiento. 
Estudios anteriores (Pedersen y Febbraio, 2008) informaron que la IL-6 sérica se eleva crónicamente en 
pacientes con caquexia y distrofia muscular de Duchenne (DMD) y de forma aguda después del ejercicio, 
disminuyendo rápidamente en una hora a los niveles previos al ejercicio.  
Por otro lado la interleuquina 6 además induce la síntesis de otras proteínas inflamatorias como la  proteína 
C  reac5va (PCR) la cual perpetúa el estado inflamatorio. El rol fisiológico de esta proteína consiste en unirse 
a la fosfocolina expresada en la superficie de las células moribundas o muertas, y a algunos 9pos de 
bacterias, con el fin de ac9var el sistema del complemento (Thompson, Pepys y Wood, 1999). La PCR es un 
buen marcador inflamatorio de diversas enfermedades crónicas de curso inflamatorio caracterizadas por 
daño muscular. En el estudio de 2008 de Stenholm et al., se relacionó la inflamación de bajo grado 
provocada por altos niveles de PCR junto con la obesidad podían asociarse significa9vamente con una 
mayor limitación de la marcha y los niveles más bajos de la fuerza de agarre, si bien afirman que se 
necesitan más estudios longitudinales y ensayos de intervención para verificar esta vía. 
Dentro de los factores de crecimiento encontramos el Factor de Crecimiento Transformante β (TGF-β), 
además de su función en la regulación del desarrollo muscular descrita, juega un papel en la respuesta 
inmunitaria, pues está descrita su función inmunosupresora y an9nflamatoria. De hecho, es importante en 
la resolución de la inflamación y regreso al estado “normal” (homeostasis).  La serin proteasa A1 (HtrAl) es 
una enzima que par9cipa en el proceso inflamatorio inhibiendo las señales mandadas por la familia de 
proteínas del TGF-β (Oka et al., 2004), haciendo que persista la ac9vación inmunitaria y favoreciendo el 
daño 9sular. Recientemente (Lorenzi et al., 2016), se encontró que los niveles séricos de HtrAl eran más 
altos en pacientes mayores con fragilidad muscular en comparación con controles sanos, por lo que se ha 
propuesto esta enzima como posible marcador de trastornos musculoesquelé9cos. Como inconveniente, 
este biomarcador no resultaría específico de la sarcopenia, puesto que la HtrAl juega un papel en la 
progresión de otros procesos patológicos, que incluyen la degeneración macular, la enfermedad de 
Alzheimer, la osteoartri9s, la preeclampsia y las enfermedades periodontales. 
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Marcadores de daño oxida5vo 
El músculo esquelé9co consume una gran can9dad de oxígeno y puede generar una gran can9dad de 
especies reac9vas de oxígeno y nitrógeno (ERO y ERN). Las especies reac9vas derivadas del oxígeno 
normalmente se producen durante los procesos metabólicos de la célula, principalmente durante la 
respiración en las mitocondrias, además de poder ser inducidas por factores externos como las radiaciones 
y tóxicos ambientales (Phaniendra, Jestadi y Periyasamy, 2015). El desbalance entre la generación de 
radicales libres y los sistemas an9oxidantes del organismo puede producir daño oxida9vo a diversos 
macrocomponentes de la célula, como los lípidos, los carbohidratos, las proteínas y los ácidos nucleicos. La 
acumulación de EROs ha demostrado ser un determinante común en la pérdida tanto de can9dad como de 
estructura muscular a través de varios mecanismos (Powers et al., 2015; Gomes et al., 2017). En primer 
lugar, conforme avanza en envejecimiento, las defensa an9oxidantes se ven comprome9das y la 
acumulación de EROs induce modificaciones post transcripcionales, las cuales pueden ser usadas como 
biomarcadores de estrés oxida9vo. Algunos procesos que se ven afectados son la nitración y nitrosilación, la 
carbonilación, y la glicación (Baumann et al., 1985). En segundo lugar, los EROs también contribuyen a la 
sarcopenia incrementando la proteolisis y disminuyendo la síntesis de proteína, conduciendo a una 
reducción a la can9dad de masa muscular (Powers et al., 2011) 
La carbonilación es uno de los muchos 9pos de modificaciones post-traduccionales que puede sufrir una 
proteína. Las proteínas carboniladas (PC) se generan por oxidación de varias cadenas de aminoácidos, por 
la formación de aductos de la reacción de Michael entre residuos de lisina, his9dina y cisteína y aldehídos 
α,β-insaturados, así como por glicosidación/glicoxidación de grupos amino de lisina que forman productos 
finales avanzados de glicosidación (AGEs). La formación de compuestos carbonílicos es el marcador más 
ampliamente usado para la comprobación el daño oxida5vo de las proteínas tanto in vitro como in vivo, 
debido a la estabilidad química de las proteínas (Sembra et al., 2007). En el estudio de Beltran Valls et al., 
(2015) inves9gó el vínculo entre el envejecimiento humano y los marcadores de estrés oxida9vo, y también 
su relación con la masa muscular y la fuerza comparando la can9dad de PC en el músculo esquelé9co de 
adultos jóvenes y ancianos sarcopénicos y  no sarcopénicos. Se comprobó que en los individuos ancianos se 
encontraba un aumento de carbonilo proteico mitocondrial (aunque no miofibrilar o sarcoplasmá9co), 
independientemente de la sarcopenia. Por otro lado, los análisis revelaron que la abundancia de carbonilo 
de la proteína mitocondrial se correlacionó nega5vamente con la fuerza muscular, pero no con la masa 
muscular, por lo que se concluyó que el aumento de PC no es un sello dis9n9vo de la sarcopenia per se. 
Los EROs también 9ene acción sobre los ácidos grasos ω-6- poli-insaturados (ácidos araquidónico, linoleico 
y linolénico), formando 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) un aldehído reac9vo de gran toxicidad. El HNE 9ene una 
ac9vidad biológica alta y experimenta varias reacciones con proteínas, pép9dos, fosfolípidos y ácidos 
nucleicos, exhibiendo numerosos efectos citotóxicos, mutagénicos y genotóxicos, como por ejemplo la 
inhibición de la síntesis de proteínas y ADN, entre otros (Uchida, 2003). HNE puede ser un mediador de la 
apoptosis inducida por el estrés oxida9vo, la proliferación celular y las vías de señalización (Mañon, Garrido 
y Núñez, 2016). Según los estudios de Coto Montes et al., 2017, los niveles elevados de HNE en plasma 
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están asociados con la sarcopenia en sujetos de edad avanzada, por lo que este aumento puede ser 
u9lizado como indica9vo de la enfermedad.  
Los productos finales de glicación avanzada (advanced glycaTon end products, AGEs) son un grupo 
heterogéneo de moléculas generadas por medio de reacciones no enzimá9cas de glicación y de oxidación 
de proteínas (como la lisina y arginina), lípidos y ácidos nucléicos. La acción de los azúcares reductores 
produce alteraciones permanentes en estas moléculas, alterando no sólo sus caracterís5cas Ysicas, sino 
también su función biológica. Los principales AGE incluyen hidroimidazolona, carboxime9l-lisina, 
pentosidina y glucosapano. La ac9vación de la vía de los AGE puede dañar las células modificando la 
regulación de la transcripción génica, la señalización entre la matriz y otras células y proteínas sanguíneas 
(p. Ej., Albúmina), haciendo que se unan a los receptores AGE (RAGE) en los macrófagos y aumente así la 
producción de factores de crecimiento y citocinas proinflamatorias (Sembra et al., 2007). El colágeno 
puede ser modificado por los AGEs, los cuales hacen que se formen ligamientos cruzados entre el colágeno 
y proteínas séricas, como lipoproteínas de baja densidad, albúmina o inmunoglobulinas, provocando un 
incremento en su rigidez y la dureza, y una disminución en la flexibilidad. Hay un aumento dependiente de 
la edad en los niveles de AGE en suero, si bien situaciones como el aumento persistente de la glucosa en 
sangre acelera su producción y acumulación (Sembra et al., 2007). En un estudio de Dalal et al., 2009 se 
concluyó que las mujeres con altas concentraciones de AGEs en suero tenían mayor debilidad muscular, si 
bien también se expuso que se necesitan más estudios para determinar si los AGE están asociados con el 
rendimiento Msico y la discapacidad en los adultos mayores. Como inconveniente, hay que tener en cuenta 
el hecho de que los niveles de AGEs puede elevarse por otras causas además del envejecimiento como por 
ejemplo en la diabetes mellitus (Cohen SEN, 2011). 
La 3-nitro5rosina (3-NT) es un producto de la nitración de 9rosina mediado por especies reac9vas del 
nitrógeno y es considerado un marcador estable de estrés oxida5vo dependiente del óxido nítrico (NO) 
(Mohiuddin et al, 2006). En el estudio de Murakami et al., (2012), se observó que el 3-NT se acumulaba en 
proteínas específicas de las mitocondrias y que además, el 3-NT en proteínas mixtas se correlacionaba 
nega5vamente con la masa muscular. Por lo tanto, el 3-NT acumula9vo en la proteína del músculo 
esquelé9co parece estar asociado con la pérdida muscular relacionada con la edad. Por otra parte, también 
se concluyó que las proteínas mitocondriales son más propensas a la nitración durante el envejecimiento y 
el estrés nutricional. 
Marcadores de disfunción de las uniones neuromusculares (UNM) 
Uno de los mecanismos más inves9gados involucrados en la patogénesis de la sarcopenia es la 
degeneración neuromuscular. Con el envejecimiento, el ciclo dinámico de denervación-reinervación de las 
fibras musculares comienza a fallar y se produce una atrofia de las fibras musculares, principalmente 5po II 
(rápido y glucolí9co), con una disminución gradual en tamaño y volumen acompañada de un reemplazo 
muscular por grasa y tejido conec9vo, con su consiguiente acumulación dentro del músculo. Además, se 
produce una  disminución del número de unidades motoras alfa de la médula espinal y una pérdida 
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neuronal progresiva y probablemente irreversible, que también involucra neuronas motoras (Gonzalez-
Freire et al., 2014) 
Las uniones neuromusculares (UNM) son la interfaz sináp9ca entre una rama de una neurona motora y las 
células musculares. Puesto que estas uniones están involucradas en la transducción de potenciales de 
acción muscular, juegan un papel clave en el deterioro neuromuscular que ocurre con el envejecimiento y 
su disfunción parece estar asociada en gran medida con la sarcopenia, llevando a la fa9ga neuromuscular 
durante el ejercicio y a una respuesta reducida al entrenamiento Msico relacionada con la edad (Rudolf et al, 
2014) 
La UNM se compone de tres elementos: presináp9co (área terminal del nervio motor), intrasináp9co 
(lámina basal sináp9ca), y componentes postsináp9cos (fibra muscular y membrana muscular). Con el 
envejecimiento, se reducen tanto el área terminal nerviosa como el número de pliegues postsináp9cos, lo 
que conduce a un deterioro funcional en la respuesta postsináp5ca de la UNM (Punga y Ruegg, 2012). 
Por otro lado, las mitocondrias de las neuronas motoras también sufren alteraciones asociadas al 
envejecimiento. García, Fernández y Solas en su estudio de 2013 demostraron que mitocondrias en las 
UNM se reducen numéricamente con la edad y 9enden a mostrar signos de degeneración (disrupción de las 
crestas, hinchazón, formación de megamitocondrias debido a múl9ples fusiones entre mitocondrias 
adyacentes), lo que conduce a altos niveles de daño oxida9vo, disminución del número de vesículas 
sináp9cas y en consecuencia menor can5dad de neurotransmisores liberados durante la despolarización. 
Al formularse la hipótesis del origen neurológico de la sarcopenia, una nueva perspec9va sobre los 
biomarcadores de sarcopenia puede centrarse en la disfunción de las uniones neuromusculares.  
La Agrina es un proteoglicano sinte9zado en las neuronas motoras, transportado a lo largo de los axones y 
liberado en la lámina basal sináp9ca de la unión neuromuscular, donde induce el ensamblaje del aparato 
postsináp9co, incluida la agrupación de receptores de ace9lcolina y la estabilización de las estructuras 
presináp9cas (Stephan et al., 2008). Esta proteína es, por lo tanto, fundamental para la formación y 
estabilización de la UNM. La escisión proteolí9ca de la Agrina en las UNM por neurotripsinas produce un 
fragmento C-terminal de 22 kDa (CAF), que se libera en la circulación y puede detectarse en el suero 
humano.  
Dos estudios de 2013 (HeÅwer et al.; Drey et al.) comprobaron la relación entre el aumento en suero de la 
CAF y la sarcopenia. Los resultados del estudio de HeÅwer et al mostraron que de todos los pacientes con 
sarcopenia, el 40% tenía niveles elevados de CAF en sangre en comparación con los controles sanos, 
probando el papel patogénico del sistema agrina/neurotripsina en pacientes con sarcopenia lo que sugieren 
la existencia de una forma específica de sarcopenia dependiente de agrina para la cual la CAF podría 
conver9rse en un biomarcador y un nuevo obje9vo para las intervenciones terapéu9cas.  
En el estudio de Drey et al. los ancianos varones mostraron una fuerte correlación entre la concentración 
sérica de CAF y la masa muscular apendicular, mientras que este no fue el caso en las mujeres. Se concluyó 
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que la disminución de la masa muscular parece ser un proceso asociado a la CAF en los hombres, mientras 
que la situación en las mujeres puede ser más compleja y mul9factorial.  
Más tarde, otros estudios (Marzeå et al., 2014; Landi et al., 2016) también han demostrado que los niveles 
séricos de CAF son significa9vamente más altos en pacientes sarcopénicos en comparación con pacientes 
no sarcopénicos, independientemente de la edad, el sexo y varias variables clínicas, funcionales, 
antropométricas y bioquímicas.  
Así pues, la determinación de los niveles séricos de CAF parece ser un potencial marcador para iden9ficar la 
sarcopenia y predecir el riesgo de resultados adversos para la salud. 
La proteína SNARE asociada a sinaptosomas de 25 kDa (SNAP25) puede representar una vía prometedora 
para explorar los mecanismos moleculares y celulares que regulan la homeostasis muscular y concurrir en el 
perfil biológico de la sarcopenia.  La SNAP25 es una proteína codificada por el gen SNAP25 en humanos que 
se acumula en la membrana plasmá9ca de las terminaciones nerviosas motoras en las UNM. Esta proteína 
desempeña un papel central en la regulación de la exocitosis de vesículas sináp5cas de 
neurotransmisores, inhibiendo la función de los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) y 
reduciendo la capacidad de respuesta a la despolarización (Pozzi et al., 2008). 
La reducción en los niveles de esta proteína afecta nega5vamente la función sináp5ca (Antonucci et al., 
2013) y estudios demuestran que está disminución está relacionada con enfermedades vinculadas con la 
edad como por ejemplo la enfermedad de Alzheimer y la diabetes (Al-Daghri, 2016; Guerini  et al., 2014).  
En el estudio de Shen et al. de 2014 se comprobó cómo la transmisión neuromuscular se veía 
comprome9da en presencia de una mutación en el gen SNAP25b que inhibe la exocitosis de vesículas 
sináp9cas. 
En el estudio de Corradini et al. de 2014, se usaron ratones heterocigotos SNAP-25 (+/-) para inves9gar en 
qué medida la reducción de los niveles de esta proteína afecta la función de la red neuronal y el 
comportamiento del ratón. Las reducciones de los niveles de SNAP-25 se asociaron con un deterioro del 
aprendizaje asocia9vo y la memoria y una disminución de la fuerza neuromuscular. 
Por el papel del complejo SNARE y, en par9cular, SNAP25, en los mecanismos que regulan la homeostasis de 
las UNM, la vía SNAP25 podría representar una nueva pieza que enriquezca el panel de biomarcadores 
establecidos de sarcopenia. 
La proteína de choque térmico extracelular 72 (Hsp72) pertenece a la familia de las proteínas de choque 
térmico (Hsp, del inglés Heat Shock Proteins), las cuales son producidas por las células de organismos tanto 
unicelulares como pluricelulares cuando se encuentran bajo condiciones estresantes. Las Hsp son unas 
proteínas que se encuentran muy conservadas en la historia evolu9va de todos los seres vivos, puesto que 
aparecen con función y estructura muy similar en archaea, bacterias, levaduras, plantas y animales. 
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En el estudio de Ogawa et al. en 2012 se evaluaron los niveles plasmá9cos de Hsp72 en personas de edad 
avanzada para inves9gar su posible interacción con la sarcopenia. En el estudio, se analizaron muestras de 
sangre de un total de 665 habitantes de la comunidad japonesa de entre 65 y 96 años para determinar los 
niveles de Hsp72 en plasma, así como también se les some9ó a un  examen médico examen médico 
integral, incluyendo pruebas psicológicas y de ap9tud Msica. Se encontró que los niveles circulantes más 
altos de HSP72 en plasma estaban asociados con una masa muscular más baja, una fuerza de agarre más 
débil y una velocidad de caminata más lenta  
En el estudio de Asea et al. de 2000 se reveló que la Hsp70 estaba relacionada con la inflamación, pues 
aumentaba la expresión de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF), y las 
interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6) en monocitos humanos. Además, se cree que este mediador está relacionado 
con la supervivencia de las motoneuronas y puede actuar promoviendo su apoptosis (Robinson et al., 
2005). 
Aunque los mecanismos exactos por los cuales Hsp72 afecta a la homeostasis muscular no se comprenden 
completamente y la fisiopatología subyacente en el contexto de la sarcopenia actualmente no está clara, la 
Hsp72 en plasma puede ser un potencial biomarcador o predictor de sarcopenia en personas de edad 
avanzada. 
ESTUDIO DE KWAK ET AL. (2018). “PREDICCIÓN DE SARCOPENIA UTILIZANDO UNA COMBINACIÓN DE 
MÚLTIPLES BIOMARCADORES SÉRICOS” 
En el estudio de Kwak et al. realizado en Seúl en 2018 se realizó un análisis compara9vo de biomarcadores 
potenciales entre adultos residentes en asilos con sarcopenia y ancianos sin sarcopenia con el obje9vo de 
iden9ficar biomarcadores séricos múl9ples. El obje9vo era crear un posible panel de biomarcadores pues, 
teniendo en cuenta la variedad en los mecanismos potencialmente involucrados en la patogénesis de la 
sarcopenia, se cree que ningún biomarcador único podría diagnos9car con precisión este estado.  
Los sujetos, todos ellos de 60 años o más, se clasificaron clínicamente como sarcopenia moderada de 
acuerdo a las recomendaciones por el Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS). En total, 50 sujetos 
sarcopénicos y 46 sujetos normales par9ciparon en el estudio. Se recogieron muestras de sangre en tubos 
separadores de suero, se congelaron y se almacenaron hasta el análisis de biomarcadores. 
En el estudio se examinaron 21 candidatos a biomarcadores seleccionados mediante la búsqueda en la 
literatura existente. En este panel se incluyeron las proteínas relacionadas con la función o el metabolismo 
del músculo esquelé9co y las citocinas derivadas de los músculos (mioquinas). Los candidatos 
seleccionados fueron la enzima conver5dora de angiotensina (ECA), el factor de crecimiento insulínico 
5po 1 (IGF-1), el procolágeno 5po III N pép5do terminal (P3NP), el factor de crecimiento de fibroblastos 
21 (FGF21), la miosta5na, el factor de diferenciación de crecimiento 11 (GDF11), el “meteorin-
like” (METRNL), el factor inhibidor de la migración de macrófagos (MIF), la proteína de unión a ácidos 
grasos 3 (FABP3), el factor neurotrófico ciliar (CNTF), la proteína ácida secretada rica en cisteína (SPARC), 
el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), las 
interleucina 6 ( IL-6), 8 (IL-8), 10 (IL-10), 15 (IL-15) y 1β (IL-1β), la proteína quimiotác5ca de monocitos 1 
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(MCP-1), el factor de crecimiento transformante β 1 (TGFβ1) y el factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF). 
Entre los candidatos inves9gados, se seleccionaron IL-6, SPARC, MIF e IGF-1 para su análisis como 
biomarcadores potenciales para la sarcopenia, por ser sus niveles séricos significa5vamente diferentes 
entre los ancianos normales y los sarcopénicos. Los niveles séricos de IL-6, SPARC y MIF fueron mayores en 
la sarcopenia que en el grupo normal. Por el contrario, los niveles séricos de IGF-1 fueron más bajos en el 
grupo con sarcopenia. 
Con estos cuatro biomarcadores se desarrolló una puntuación de riesgo única mediante la combinación de 
las mediciones de sus niveles séricos mul9plicados por el coeficiente de regresión logís9ca de cada uno 
(Puntuación de riesgo = ∑ coeficiente de regresión logís9ca del biomarcador × nivel sérico del biomarcador).  
Posteriormente, los sujetos se dividieron en dos grupos (alto y bajo riesgo de sarcopenia) u9lizando el valor 
de corte medio de las puntuaciones de riesgo para todos los sujetos como umbral. 
La frecuencia de sarcopenia clínicamente iden9ficada fue significa5vamente mayor en el grupo de alto 
riesgo que en el de bajo riesgo, lo que indica que el análisis de biomarcadores es eficaz para diagnós9co 
clínico de sarcopenia. 
Ninguno de los cuatro biomarcadores analizados en este estudio fueron apropiados como biomarcadores 
únicos para el diagnós9co de sarcopenia, pues a pesar de las significa9vas diferencias en los niveles séricos 
entre los pacientes normales y sarcopénicos, ninguno alcanzó valores de corte óp9mos en los que tanto la 
sensibilidad como la especificidad fueran de más del 70%. Sin embargo, la combinación de las mediciones 
de biomarcadores en un único puntaje de riesgo sí demostró tener precisión en el diagnós9co de 
sarcopenia. Se demostró así que la combinación de varios biomarcadores se pueden u9lizar de manera 
efec5va para el diagnós9co temprano de la sarcopenia antes de la manifestación clínica de síntomas, como 
debilidad, discapacidad, caídas, pérdida de independencia y fragilidad. 
Los autores del trabajo cerraron el trabajo con la siguiente conclusión: “A pesar de las limitaciones del 
estudio actual, nuestros resultados respaldan claramente un nuevo enfoque innovador en el diagnós9co 
molecular y el pronós9co de la sarcopenia u9lizando múl9ples biomarcadores” y afirmaron que sus 
resultados “proporcionan un paso para comprender mejor los mecanismos subyacentes a la sarcopenia e 
iden9ficar nuevos obje9vos terapéu9cos para mejorar la salud y la calidad de la vida en los ancianos”. 
Los biomarcadores múl9ples para el diagnós9co efec9vo de la sarcopenia no se limitan a los cuatro 
evaluados en este estudio. Son necesarios más inves5gaciones que estudien las combinaciones óp9mas de 
nuevos biomarcadores específicos que excluyan la posibilidad de interferencia con otras enfermedades. 
Los resultados de este estudio abren la puerta a futuros estudios longitudinales que sirvan para determinar 
si el análisis de múl9ples biomarcadores puede emplearse no solo para el diagnós9co precoz sino también 
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para evaluar las intervenciones terapéu9cas y el pronós9co antes de los cambios en la masa muscular, la 
fuerza o la función.  
VII. Conclusiones  
La sarcopenia, definida como la pérdida progresiva de masa muscular con el envejecimiento, representa un 
importante problema de salud pública, ya que está estrechamente relacionada con una condición de 
fragilidad y, por lo tanto, de discapacidad. El impacto sanitario que 9ene la sarcopenia es importante no 
solo en términos de morbilidad, discapacidad y mortalidad, sino también en relación con el gasto sanitario, 
el cual podría verse reducido aplicando estrategias para prevenir y rever9r esta condición. A tenor de las 
futuras perspec9vas demográficas que implican un envejecimiento poblacional progresivo, en especial en 
los países desarrollados, las implicaciones economicosanitarias de la sarcopenia serán cada vez mayores.  
Hasta ahora, la iden9ficación de sarcopenia y fragilidad se ha basado en parámetros clínicos, funcionales y 
de imagen. Como alterna9va a estos métodos de diagnós9co tradicionales, se esta estudiando el uso de 
marcadores biológicos sensibles, específicos y fáciles de detectar para iden9ficar y caracterizar esta 
condición. Aunque algunos estudios han asociado biomoléculas circulantes o 9sulares con sarcopenia, la 
evaluación de dichos mediadores aún no se ha incorporado a la prác9ca clínica, en parte porque ningún 
estudio ha encontrado un biomarcador "estándar de oro" que prediga de manera confiable el deterioro 
funcional en ancianos.  
Los cambios relacionados con la edad en el músculo esquelé9co son el resultado de una serie de complejas 
interacciones entre factores que incluyen alteraciones de la unión neuromuscular, el sistema endocrino, los 
factores de crecimiento y la función y recambio de proteínas musculares, entre otros. Dada la naturaleza 
mul9factorial de la sarcopenia, la determinación y validación de un panel de múl9ples mediadores 
circulantes o 9sulares puede representar la estrategia óp9ma para iden9ficar la sarcopenia en las personas 
mayores e integrar mediciones bioquímicas específicas en la evaluación clínica de la enfermedad. Con ello 
se podrían poner en marcha tratamientos tempranos y prevenir o retrasar los resultados adversos para la 
salud que generan una gran carga para los pacientes y los sistemas de salud. 
La falta de un consenso sobre cuáles son los mejores marcadores para la sarcopenia indica que es necesario 
seguir haciendo estudios en este campo, no solo a nivel de marcadores proteicos como se ha centrado este 
trabajo, sino también en otro 9po de moléculas como lípidos o ácidos nucleicos. 
VIII. Conclusions 
Sarcopenia, defined as the progressive loss of muscle mass with aging, means an important public health 
problem, since it is closely related to a condi=on of fragility and, therefore, of disability. The health impact of 
sarcopenia is important not only in terms of morbidity, disability and mortality, but also regarding health 
spending, which could be reduced by applying strategies to prevent and reverse this condi=on. Given the 
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future demographic perspec=ves that imply a progressive popula=on aging, especially in developed 
countries, the economic-sanitary implica=ons of sarcopenia will be increasingly greater. 
So far, the iden=fica=on of sarcopenia and frailty has been based on clinical, func=onal and imaging 
parameters. As an alterna=ve to these tradi=onal diagnos=c methods, the use of specific, sensi=ve and 
easy-detect biological markers to iden=fy and characterize this condi=on is being studied. Although some 
circula=ng or =ssular biomolecules (proteins, lipids, nucleic acids) have been associated with sarcopenia 
and/or frailty, the assessment of such mediators has not yet been incorporated into clinical prac=ce, partly 
cause there is not a “gold standard” biomarker that reliably predicts func=onal impairment in older adults.  
Age-related changes in skeletal muscle are the result of a series of complex interac=ons between factors 
including altera=ons of the neuromuscular junc=on, the endocrine system, growth factors, and muscle 
protein func=on and turnover, among others. Given the mul=factorial nature of sarcopenia, the 
determina=on and valida=on of a panel of mul=ple circula=ng or =ssue mediators may represent the 
op=mal strategy to iden=fy sarcopenia in older people and to integrate specific biochemical measurements 
in the clinical evalua=on of the disease. Consequently, early treatments could be ini=ated in order to 
prevent or delay adverse health outcomes that place a great burden on pa=ents and health systems. 
The lack of consensus on which are the best markers for sarcopenia indicates that it is necessary to con=nue 
making studies in this field, not only about protein markers as this work has focused, but also on other types 
of molecules such as lipids or nucleic acids. 
IX. Valoración personal 
La realización de este trabajo ha supuesto para mí un reto personal de superación y concentración que no 
había realizado hasta ahora. La exac9tud y el detalle con el que hay que elaborar un un trabajo tan 
importante como el Trabajo de Fin de Grado hace que haya que esforzarse al 100% para conseguir unos 
resultados sólidos. 
Al principio, seguramente al igual que todos mis compañeros me encontraba un poco perdida en algunos 
aspectos. La falta de familiarización con los instrumentos de trabajo como por ejemplo PubMed, fue causa 
de frustración al principio. Sin embargo, quiero agradecer a mis tutoras el 9empo que han inver9do en 
ayudarme y enseñarme métodos y trucos para la superación del trabajo que desconocía.  
Como conclusión, creo que he sabido adaptarme bastante bien al cambio de metodología del trabajo y que 
los resultados conseguidos tras la elaboración del trabajo son sa9sfactorios. Este trabajo me ha servido para 
desarrollar y afianzar mis habilidades, tanto individuales como de trabajo en grupo y también para conocer 
en profundidad una enfermedad de gran importancia en nuestra sociedad y que puede llegar a afectarme a 
mí o a mi familia en el futuro. 
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XI. Anexos 
Figura 1. Algoritmo de EWGSOP2 para la búsqueda de casos, diagnós5co y cuan5ficación de la gravedad de la 
sarcopenia en la prác5ca. Abreviaturas: DEXA, Dual-energy X-ray absorp9ometry; BIA, Bioelectrical Impedance 
Analysis; TAC, TomograMa axial computarizada, RMN, Resonancia Magné9ca Nucl 
ear; SPPB, Short Physical Performance BaÅery, TUG, Prueba cronometrada de levantarse y andar (9med up-and-
go)Adaptado de Cruz-Jentok  et al., 2019 
Tabla 1. Parámetros propuestos por la EWGSOP2 para la iden5ficación, confirmación y criterio de 
severidad de la sarcopenia 
Adaptado de Cruz-Jentok  et al., 2019 
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FUERZA MUSCULAR MASA MUSCULAR RENDIMIENTO
Pre-sarcopenia* Baja Normal Normal
Sarcopenia Baja Baja Normal o bajo
Sarcopenia severa Baja Baja Bajo
Tabla 2: Test de cribado SARC-F para el diagnós5co de la sarcopenia.  
Adaptado de: Malmstrom y Morley, 2013 
Tabla 3: Herramientas y puntos de corte para la sarcopenia propuestos por EWGSOP2. Abreviaturas: DEXA, Dual-
energy X-ray absorp9ometry; BIA, Bioelectrical Impedance Analysis; SPPB, Short Physical Performance BaÅery, TUG, 
9med up-and-go; SM, Masa muscular total; ASM, Masa muscular esquelé9ca apendicular; SMI, índice de masa 
muscular (SM/altura2); ASMI, índice de músculo esquelé9co apendicular (ASM/altura2).  
Adaptado de Cruz-Jentok  et al., 2019
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Variable Prueba clínica Puntos de corte
Búsqueda de 
casos
Cues9onario SARC-F ≤ 4 puntos




Fuerza de prensión manual con dinamómtro
< 16 kg en mujeres  
< 27 kg en hombres
Prueba de sentarse y levantarse de una silla (pasar 5 veces de sentado a 
de pie)
>15 s para 5 elevaciones
Masa o estructura 
del músculo 
esquelé5co
SM) / ASM / SMI (SM/altura
2
) / ASMI (ASM/altura
2
) mediente: 
- Absorciometría radiológica de doble energía (DEXA)  














Velocidad de la marcha (m/s) en un trayecto de 4 metros <0.8 m/s
SPPB o test de Guralnik ≤ 8 puntos
Prueba cronometrada de levantarse y andar (TUG) ≥20 s 
Caminata en corredor de larga distancia (caminata de 400 m)
No realización or ≥6 min en 
acabar
Variable Pregunta Puntuación
Fuerza ¿Cuánta dificultad 9ene en levantar y mover 4,5 kg ?
Ninguna = 0  
Alguna= 1 
Mucha o incapaz= 2 
Ayuda al caminar ¿Cuánta dificultad 9ene en caminar en la habitación?
Ninguna  = 0 
Alguna= 1 
Mucha, usa  ayuda o incapaz = 2
Levantarse de una 
silla
¿Cuánta dificultad 9ene en moverse de la silla a la 
cama?
Ninguna = 0 
Alguna= 1 
Mucha o incapaz sin ayuda= 2 
Subir escaleras ¿Cuánta dificultad 9ene en subir 10 escaleras?
Ninguna = 0  
Alguna= 1 
Mucha o incapaz= 2
Caídas ¿Cuántas veces se ha caído en el úl9mo año?
Ninguna = 0 
1 a 3 caídas = 1 
4 o más caídas = 2 
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